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論文内容の要旨
[目的]
神経成長因子 (NGF) は交感神経節細胞の変性防止やコリン作動性神経細胞の生長促進作用を示すことから虚血な
どの侵襲に対する神経保護効果が期待される。本研究では一定量の NGF を持続的に脳内に供給できる植え込み型の
NGF コントロールデリパリーシステムを開発するとともに，これを用いて一過性脳虚血後の遅発性神経細胞死に対
する NGF の防御効果を検討した。
[方法ならびに成績]
NGF の担体として仔牛真皮由来の高純度アテロコラーゲンを用いた。製造工程に有機溶媒や加熱，加圧などを必要
としない成形加工技術により，長さ 2mm，直径0.5mm のミニペレツトにマウス顎下腺より抽出した NGF20μg を添
加して NGF ミニペレツトを作成した。また NGF を含まないプラセボミニペレットを用意した。ケタラール腹腔内注
入により砂ネズミを麻酔し，頭部を定位脳手術装置に固定して左背側海馬に NGF ミニペレット (NGF 群， n=6) あ
るいはプラセボミニペレット(プラセボ群， n=5) を植え込んだ。この24時間後にエーテル麻酔下に直腸温をモニタ
ーしつつ両側総頚動脈を10分間閉塞し，一過性前脳虚血を加えた。 4 日後に動物を断頭し，パラフィン包埋後両側背側
海馬を含む 6μ111 厚の冠状断脳切片を作成し， HE 染色にて海馬 CA1 領域の中央1200μm の残存神経細胞数を計測し
た。また NGF ミニペレットあるいはプラセボミニペレツトを植え込んだ後， 6 時間， 1 日， 3 日，あるいは 5 日目に
動物を断頭し，脳を摘出して海馬の NGF 濃度を EIA 法により測定した。
一過性脳虚血 4 日後の組織学的検討では NGF 群は植え込み側および対側いずれの海馬でも錐体細胞層のほとんど
の神経細胞が残存していた(それぞれ142.7 士 4.7および148.0 士 17.5個/111111) 。これに対しプラセボ群では植え込み側
では多数の神経細胞が残存していたが対側では少数が残存するのみであった(それぞれ107.4:i24. 7および49.8 土 2 l. 6
個/111111) 0 NGF 群の対側海馬の残存神経細胞数はプラセボ群に比し統計学的に有意に増加していた (p<ü.Ol)。海馬
内 NGF 濃度は NGF ミニペレット植え込み 6 H寺間後には高値を示し (31.8 ng/g) たが， 3 日後に最高値に達し (72.7
ng/g) , 5 日後まで高値 (42.9ng/g) を維持した。対側でも掃入 6 時間後には21. 1 ng/g と高値を示し， 1 日後に最高
{直に達し (28.3 ng/g) , 3 日後 (17.6 ng/g) , 5 日後 (9.1 ng/g) も高値が持続した。プラセボミニペレツト植え込み
後の海馬内 NGF 濃度は植え込み側，対側とも正常海馬の値 (0.19 土 0.06 ng/g) に比べ僅かに高値を示すのみであっ
た(それぞれ0.4- l. 1 ng/g および0.3-2.5 ng/g) 。以上の結果より NGF ミニペレツトの植え込みにより対側海馬錐体
細胞の遅発性神経細胞死は有意に抑制され，これは組織中の NGF 濃度が高値に維持されたことと関連することが示
唆された。なお同側海馬における遅発性神経細胞死の抑制効果は単に NGF 濃度だけでなく，ミニペレツト植え込み自
身による影響も考えられる。
[総括]
1 )開発した薬剤コントロールデリパリーシステム(ペレツト)を用いることにより海馬内 NGF 濃度を数日間にわた
り高濃度に保つことが可能であることが明かとなった。
2 )開発したこのシステムを用いることにより一過性脳虚血後の海馬錐体細胞層にみられる遅発性神経細胞死を阻止
できることが示された。
3 )本薬剤デリパリーシステムを用いた神経栄養因子による脳損傷の治療の可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
神経栄養因子は神経細胞の生存維持や生長促進，およびある種の変性を防止する効果が認められているが，本研究
は虚血性神経細胞障害，とくにその中でも一過性虚血後緩徐に神経細胞死が進む海馬の遅発性神経細胞死に対し，そ
の防止効果の有無を検討したものである。そのため神経成長因子 (NGF) を封入したミニペレツトを開発し，これを
砂ネズミのー側海馬に植え込み，その後一過性の前脳虚血を負荷した。その結果ミニペレツト植え込み側はもとより
対側の海馬においても遅発性神経細胞死がある程度防止できることが明らかになった。そこで特に対側海馬でも神経
細胞死を防止できたことに注目し，これが投与した NGF の効果か否かを検証するため，ミニペレツト植え込み後の海
馬内 NGF 濃度を測定し，数日間にわたり高濃度が維持されることを明らかにした。プラセボミニペレツトの植え込み
では NGF 濃度は上昇せず，神経細胞死防止効果も認められなかった。
本研究は脳内 NGF 濃度を有効に保つことのできる投与システムを開発し，それにより NGF が海馬の遅発性神経細
胞死の防止効果を有することを明らかにした貴重な研究であり学位に値すると考えられる。
